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      Community (n= 1278) Tertiary centre (n=2016)  p value
Gender  658 male (51.5) 978 male (48.5%)  p=0.096
Age  48 (median, range 17‐97) 35 (median, range 17‐77)  p<0.0001
Year of assessment  2001 (median, range 1984‐2002) 2006 (median, range 2001‐2011)  p<0.0001
Epilepsy duration  15 (median, range less than a year‐76) 22 (median, range less than a year‐64)  p<0.0001
Underlying lesion  353 (27.6%) 911 (45.2%) p<0.0001
Genetic causation  14 (1.1%) 43 (2.1%) p=0.026
Idiopathic generalised epilepsy  32 (2.5%) 124 (6.2%) p<0.0001
Ongoing seizures*  170 (13.3%) 2016 (100%) p<0.0001
number of AEDs  1 (median, range 0‐10) 7 (median, range 2‐20)  p<0.0001
Intellectual disabilities  59 (4.6%) 345 (17.1%) p<0.0001
Somatic co‐morbidities  466 (36.5%) 987 (49.0%) p<0.0001
  One system affected  333 (26.1%) 620 (30.8%)
  Two system or more affected  133 (10.4%) 367 (18.2%)





















Acanthosis nigricans      Immunoglobulin deficiency
Addison's disease      Infertility
Albinism        Inflammatory bowel disease
Amblyopia      Inguinal hernia
Anal fissure      Intestinal intussusception
Anaemia (including pernicious anaemia)  Iron deficiency





Arterial aneurysm      Joint/limb malformations/deformities
Arterial hypertension      Keratoconus
Asthma        Kidney stones
Atopic eczema      Klinefelter syndrome
Bartter syndrome      Lichen simplex
Bell's palsy      Lowe syndrome
Beta thalassemia      Macular degeneration
Bilateral ptosis      Malignant cancer
Blindness/ visual impairment   Meniere disease
Bowel ischemia      Migraine with/without aura
Bronchiectasis      Miscarriage
Bullous pemphigoid      Moebius syndrome
Cardiac arrhythmias      Monoclonal gammapathy
Cardiac malformations    Morphea
Cardiac valvulopathy      Multiple sclerosis
Cardiomyopathy      Myasthenia gravis
Carpal tunnel      Nasal septum deviation
Cataract        Nasal/ear polyps
Cerebellar ataxia      Nephrotic syndrome
Cerebrovascular disease (stroke, TIAs)  Obesity
Chorea        Optic nerve atrophy/neuritis
Chronic obstructive pulmonary disease  Osgood‐Schlatter disease
Chronic pancreatitis      Osteoarthritis/chrondomalacia
Cluster Headache      Osteopetrosis
Coeliac disease      Osteoporosis/osteopenia
Complement deficits      Panhypopituarism
Congenital adrenal hyperplasia   Parkinsonism/Parkinson's disease
Congenital Horner      Peripheral arterial disease 
Congenital nystagmus    Peripheral neuropathy
Congenital retinal dystrophy    Pigmentary chorioretinitis
Congenital torticollis      Pilonidal cyst
Congestive heart failure    Pituitary adenoma




Cryptorchidism      Polymyositis
Cupulolithiasis      Porphyria cutanea tarda 
Cystic fibrosis      Primary amenorrhea
Daltonism        Prostatic hyperplasia
Deafness        Pseudobulbar dysarthria
Deep venous thrombosis/pulmonary embolism  Psoriasis
Dementia        Pyloric stenosis
Discal herniation with sciatica   Raynaud syndrome
Down syndrome      Rectal/colic polyps
Dupuytren contracture    Renal cysts
Dysthyroidism      Renal insufficiency
Dystonia        Restless legs syndrome
Ear stenosis      Retinal detachment
Ectopic pregnancy      Rheumatoid/seronegative arthritis
Ehlers‐Danlos syndrome    Rubinstein‐Taybi syndrome
Endometriosis      Scoliosis




Fibromyalgia      Spina bifida




Gorlin syndrome      Systemic lupus erythematous
Gout        Tension headache
Growth retardation      Testicular torsion
Haemophilia      Thrombophilia (diathesis)
Hemochromatosis      Tinnitus
Hepatic cirrhosis      Tourette's syndrome
Hereditary haemorrhagic telangiectasia  Tremor
Hydrocele/varicocele      Trigeminal neuralgia





Hyperprolactinemia      Urethral stricture
Hypo/hyperparathyroidism    Uterine leiomyoma
Hypogonadism      Uterine/rectal prolapse
























































































































age≤60  Longer epilepsy duration (years)  0.98 0.96 ‐ 0.99 0.97  0.95 ‐ 0.99 p<0.0001
   No underlying lesion (not structural epilepsy) 1.49 1.01 ‐ 2.20 1.74  1.16 ‐ 2.61 p=0.007
   Total number (greater) of AEDs exposed to 0.87 0.79 ‐ 0.97   
age>60  Longer epilepsy duration (years)  0.96 0.95 ‐ 0.98 0.96  0.94 ‐ 0.97 p<0.0001
   No underlying lesion (not structural epilepsy) 2.23 1.54 ‐ 3.22 3.54  2.35 ‐ 5.35 p<0.0001

















Female gender (compared with males)  1.34 1.13 ‐ 1.58 1.34  1.13 ‐ 1.59 p=0.001
Longer epilepsy duration (years)  1.01 1.01 ‐ 1.02 0.98  0.98 ‐ 0.99 p<0.0001
One family member affected  0.81 0.65 ‐ 1.01   
No underlying lesion (not structural epilepsy)  1.64 1.39 ‐ 1.94 1.75  1.47 ‐ 2.08 p<0.0001
Presence of complex partial seizures  0.82 0.68 ‐ 0.99   

















































































Gender (female) 45 (37%) 22 (31%) 23 (44%) 0.147
Age of onset (years) 6 (median, range: <1‐ 56) 6.5 (median) 5 (median) 0.6
Age at admission (years) 33.5 (median, range: 13‐64) 29.5 (median) 37.5 (median) 0.007
Intellectual disabilities 24 (20%) 5 (7%) 19 (37%) <0.0001
Somatic condition/physical  disabil ities  at admission* 28/92 (30%) 13/ 56(23%) 15/36 (41%) 0.06
Genetic cause** 11 (9%) 2 (3%) 9 (17%) 0.014
Potential genetic cause*** 25 (20%) 8 (11%) 17 (33%) 0.004
Presumed causal  or contributory structural  abnormalities 86 (70%) 48 (69%) 38 (73%) 0.589
Hippocampal  sclerosis 55 (45%) 33 (47%) 22 (42%) 0.596
Hippocampal  sclerosis  plus 14 (11%) 7 (10%) 7 (14%) 0.553
Cortical  malformation† 24 (20%) 12 (17%) 12 (23%) 0.415
Stroke 10 (8%) 7 (10%) 3 (6%) 0.62
Trauma 4 (3%) 3 (4%) 1 (2%) 0.56
Global  hypoxia 1 (1%) 1 0
Degenerative disease 5 (4%) 0 (0%) 5 (10%) 0.025
Vascular 1 (1%) 1 0
Tumour 3 (2%) 2 1
Inflammatory 1 (1%) 0 1
Partial  epilepsy (focal) 100 (82%) 60 (86%) 40 (77%) 0.212
Generalised epilepsy 15 (12%) 5 (7%) 10 (19%) 0.044
Generalised tonic clonic seizures 118 (95%) 67 (96%) 51 (98%) 0.635
Complex partial  (focal  dyscognitive) seizures 94 (81%) 55 (79%) 39 (75%) 0.643
Tonic/ atonic/ drop attack seizures 12 (10%) 4 (6%) 8 (15%) 0.122
Myoclonic seizures 11 (9%) 1 (1%) 10 (19%) 0.001
Typical/ atypical  absences 6 (5%) 2 (3%) 4 (8%) 0.400
Multiple seizure types (≥4) 7 (6%) 1 (1%) 6 (12%) 0.047
Initial seizure frequency‡ 0.003
>4 seizure per month 43 (35%) 16 (23%) 27 (52%)
1‐4 seizures per month 41 (34%) 26 (37%) 15 (29%)
<1 seizure per month 38 (31%) 28 (40%) 10 (19%)
Episodes  of status  epilepticus 27 (22%) 13 (19%) 14 (27%) 0.272
Number of drugs tried 5 (median, range: 2‐14) 3 (median) 6 (median) 0.0001
Time of residence (years) 27 (median, range: 2 months  ‐72) 37 (median) 9 (median) <0.0001
Epilepsy duration (years) 49 (median, range: 2‐80) 66.5 (median) 35 (median) <0.0001
Age at death (years) 63 (median, range: 19‐96) 73 (median) 48 (median) <0.0001
Causes of death (n=115) 0.018
Pneumonia 40 (35%) 27 (39%) 13 (25%)
SUDEP 21 (18%) 7 (10%) 17 (33%)
Myocardial  infarction 20 (17%) 25 (36%) all cardiovascular 15 (29%) all cardiovascular






























































































































Hippocampal sclerosis at PM (yes/no) 0.46 0.18, 1.17 0.11 0.03, 0.42 0.001





























1‐4 seizure per month  0.22 0.10, 0.49 0.27 0.11, 0.62
































































Underlying genetic  condition (yes/no) ‐17.8 ‐28.5, ‐7.1 ‐12.9 ‐22.17, ‐3.63 0.007




1‐4 seizures monthly  ‐6.9 ‐14.0, 0.1 ‐7.1 ‐13.6, ‐0.7










1‐4 seizures monthly  ‐4.14 ‐11.1, 2.8 ‐3.87 ‐10.1, 2.4








Focal vs generalised epilepsy (N=217) 11.52 2.81, 20.24 9.31 1.88, 16.7 0.014
Intellectual disability ‐12.46 ‐17.47, ‐7.44 ‐7.73 ‐12.29, ‐3.18 0.001
Seizure frequency <0.0001
1‐4 seizures monthly (cf lowest frequency group) ‐5.99 ‐11.2, ‐0.78 ‐4.86 ‐9.78, ‐0.06
> 4 seizures monthly (cf lowest frequency group) ‐19.76 ‐25.4, ‐14.1 ‐14.90 ‐20.42, ‐9.38
Known cause (compared with no known cause) ‐12.73 ‐17.0, ‐8.4 ‐9.15 ‐13.2, ‐5.14 <0.0001
Episode(s) of status epilepticus ‐9.03 ‐14.6, ‐3.51
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Figure 7: relation between seizure frequency and age at death for all death (dark grey, including 
seizure related deaths) and for death due to co‐morbidities (thus excluding seizure related deaths) 
(light grey).The relationship was significant in both cases (p<0.0001, Kruskal‐Wallis test) 
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5. Discussion 
5.1 Epidemiological study of the burden of somatic co‐morbidities in two different cohorts of 
people with epilepsy 
 
5.1.1 Biases and known mechanism of the co‐occurrence of epilepsy and somatic co‐morbidities 
As discussed earlier most co‐morbidity studies are flawed by several biases; causal and resultant 
associations (Gaitatzis et al., 2012). Epidemiological studies, assessing a list of diagnoses either in 
registers or self‐reported, cannot differentiate causes and resultant effects of epilepsy (stroke being 
the most common example) or take into account the effect of antiepileptic treatment which is known 
to contribute to the occurrence of some somatic conditions and cardiovascular risk factors (Zaccara 
et al., 2007, Brodie et al., 2013). Only access to full medical and investigation records can provide 
data about all medication the patient was exposed to and allow one to establish a causal association 
between co‐morbid conditions and epilepsy. 
Little is known about the mechanisms underlying the increased burden of somatic co‐morbidities in 
epilepsy. As discussed above, migraine with aura, for instance, was shown epidemiologically to have 
a bidirectional association (both conditions increasing the incidence of each other) (Ottman and 
Lipton, 1994, Ludvigsson et al., 2006), suggesting common underlying risk factors with epilepsy 
(Winawer and Hesdorffer, 2010). There is evidence that particular conditions such as migraine or 
cardiac arrhythmia may have common genetic factors with epilepsy (Dichgans et al., Deprez et al., 
2007, Aurlien et al., 2009, Lönnqvist et al., 2009, Riant et al., 2010, Polvi et al., 2012, Cestèle et al., 
2013, Ho and Melanson, 2013, Parisi et al., 2013).  
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Little is known otherwise about the mechanisms linking epilepsy and the overall burden of somatic 
co‐morbidities. Better understanding of the mechanisms of co‐morbidities could help to prevent 
morbidity and premature mortality of people with epilepsy. In this study, I assessed the prevalence 
and predictors of co‐morbid conditions in widely different settings to account for the whole 
spectrum of the condition. We aimed to explore the mechanisms between epilepsy and somatic co‐
morbidities in two large sets of people with epilepsy in the community and at a referral centre by 
determining the predictors of the burden of somatic co‐morbidities. The availability of full medical 
assessment allowed us to differentiate as far as possible between conditions linked with epilepsy by 
causal and resultant association, considering thus as co‐morbidities only conditions that were not 
fully explained by epilepsy, its cause or its treatment.  
 
5.1.2 Cohorts 
To encompass the wide range of people with epilepsy, we studied two different cohorts in the 
community and at a referral centre as those populations are known to differ. People with epilepsy in 
the community are older on average than people with epilepsy seen at a tertiary centre (Schiltz et al., 
2013); in cross sectional studies, the median age in the community was reported as between 40 and 
49 (Hart and Shorvon, 1995a, Picot et al., 2008, Franchi et al., 2013) whereas the median age at a 
referral centre was reported as between 27 and 40 (Semah et al., 1998, Kwan and Brodie, 2000, 
Stephen et al., 2001a, Callaghan et al., 2011, Neligan et al., 2011b). People in the community were 
reported to have less severe epilepsy than people at a referral centre. In a French community study 
(Picot et al., 2008) 15.3‐22.1% (according to the seizure frequency) of people with epilepsy were 
found to have epilepsy resistant to two adequate medications which seems lower than the 
proportion reported in referral centres where 37 to 41% (Kwan and Brodie, 2000, Hitiris et al., 2007) 
of people are resistant to two adequate medications. Accordingly people in the community were 
reported to be most often in remission, having stopped antiepileptic medication (Cockerell et al., 
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1997, Neligan et al., 2010a). People with epilepsy in the community were also reported to be less 
thoroughly assessed and less often to have specialised follow‐up; in a UK questionnaire survey only 
6% people with epilepsy in the community reported having specialised follow‐up (Hart and Shorvon, 
1995b). A more recent Californian study showed similar figures (3%) in people reporting persistent 
seizures (Schiltz et al., 2013). In a validation study of the diagnosis of epilepsy using administrative 
data, reporting having had an EEG performed was not fully sensitive of the diagnosis, suggesting that 
not all people underwent an EEG (Franchi et al., 2013). In a UK questionnaire survey (Hart and 
Shorvon, 1995b), only 55% of people with epilepsy in the community on AEDs reported that they had 
undergone an EEG. There are no studies investigating the proportion of people with epilepsy in the 
community who underwent brain MRI scan, but the same UK questionnaire study (Hart and Shorvon, 
1995b) reported that only 23% underwent a CT scan. These differences mirror the select nature of 
the hospital cohorts concentrating people with more severe disease (Sander et al., 1990), 
concentrating on younger people with more severe epilepsy whose epilepsy was more 
comprehensively investigated. We found accordingly that the two populations we assessed were 
widely different. People at the referral centre were younger, had more severe epilepsy in terms of 
drug resistance with a higher number of AEDs tried and were, by definition, not in remission in 
contrast with people in the community who were on average older, most often in remission and who 
were exposed to a lower number of AEDs. The older age of people with epilepsy in the community 
might be explained by less willingness of general practitioners to refer older people to specialised 
centres than younger people. Older people may be less likely to be drug‐resistant than younger 
people and therefore may have more easily treatable epilepsy that could be managed by primary 
care physicians. There is indeed evidence that the proportion of people who respond to medication 
increases with age (Bergey, 2004, Stephen et al., 2006, Besocke et al., 2013), but this seems not to be 
the only explanation. A cross sectional Californian survey (Schiltz et al., 2013) showed that people 
with persistent seizures were more likely to be followed by specialised medical care if they were 
younger. The study also assessed the presence of co‐morbid conditions using the Elixhauser index 
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(Elixhauser et al., 1998) and found that harbouring more co‐morbidities predicted a lower referral 
rate to a referral centre. Co‐morbidities assessed in this study were likely to affect significantly the 
global condition of people assessed as the Elixhauser index was designed to predict the outcome of 
inpatient stays (length of admission, in hospital mortality). The effect of age in the proportion of 
referrals to a referral centre was, however, independent of the presence of co‐morbidities. Younger 
people may have been prioritised for referral to the referral centre; other data in the study 
suggested that non‐medical factors (such as ethnicity independent of socio‐economical levels and 
the type of insurance) may have also had an impact on the referral rate(Schiltz et al., 2013). Epilepsy 
causes were also differently distributed. In our study, people with epilepsy in the community cohort 
less often had idiopathic generalised epilepsy (generalised genetic epilepsy), and epilepsy caused by 
structural lesions or genetic conditions; they therefore more often had epilepsy of unknown origin. 
This is probably explained by the fact that people in the community did not undergo a full 
assessment (Hart and Shorvon, 1995b, Franchi et al., 2013).  
 
5.1.3 Proportion of people with somatic conditions in the general population 
Our study shows that every second person with epilepsy seen at a referral centre and every third in 
the community has at least one somatic co‐morbid condition. The proportions of co‐morbidities 
found in our study are difficult to compare with studies from the general population. Some studies 
assessing the proportion of people with health problems reported indiscriminately psychiatric and 
somatic conditions together; a Spanish study using electronic medical records of general 
practitioners in the Madrid area (Garcia‐Olmos et al., 2012) found that 42% of people had at least 
one chronic health problem and 24% had more than one condition, but it was not clear what 
proportion of these were somatic conditions. Other studies assessed only people having more than 
one co‐morbid condition at a time, also including psychiatric conditions. A Dutch study (van den 
Akker et al., 1998) assessed all health problems (somatic and psychiatric co‐morbidities) in a 
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database of general practitioners in South Netherlands and found multi‐morbidity in 29.7%; ranging 
from 16% in people aged between 20 and 39 to 79% in people over 80. In people of the age group of 
the median age in our community cohort (48), 33.6 to 35.9% of people had multiple psychiatric and 
somatic co‐morbidities. A Canadian study (Fortin et al., 2005) found a higher prevalence of multi‐
morbidity using general practitioner data from a region of the Province of Québec; 72 to 99% of 
people had two or more health conditions.  An Australian study (Britt et al., 2008), using data from a 
sample of general practitioners found 37% of people had somatic or psychiatric multicomorbidity. A 
British study (Brilleman and Salisbury, 2013) using data from the general practice research database 
(GPRD) assessed the prevalence of somatic and psychiatric conditions using different filters (Quality 
and Outcomes Framework, diagnostic codes) and found that 41% of people had at least one 
somatic/psychiatric diagnosis, with more than half of people younger than 50. A study in Hong‐Kong 
(Lo et al., 2011) using a survey among general practitioners in public and private practice, found 
35.8% of people had chronic health conditions (psychiatric conditions were also considered but 
accounted for only up to 2% of chronic conditions (anxiety and depression)). Two thirds of people 
were aged between 20 and 64. The filtration of somatic co‐morbidities also differs between studies; 
some studies relied on firm diagnoses while others included all somatic health symptoms as co‐
morbidities. Another Canadian study considering only somatic conditions (Beland, 2002) and 
analysing a national survey using self‐reported conditions and including minor ailments and 
symptoms such as back problems, food allergies, or chronic fatigue, found 49% of people with at 
least one somatic condition. A US study (Verbrugge et al., 1989) using data from the national health 
interview survey assessed the prevalence of a set of 13 self‐reported somatic conditions in people 
over 55 and found that 83.6% of people had at least one condition. In this study, 43% of people were 
reported as having arthritis; probably osteoarthritis. Large community studies assessing wide sets of 
medical diagnoses found similar results to our study. A Dutch study (Schellevis et al., 1993) assessing 
data from general practitioners for a set of common chronic conditions (cardiovascular, metabolic, 
respiratory and osteo‐articular) found that 23% of people over 65 had at least one somatic condition, 
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although the prevalence was markedly lower in younger people (5%). A more recent Dutch study 
(Westert et al., 2001), analysing data from a national health survey based on self‐reported diagnosis 
classified into co‐morbidity categories found 24.6% of people had at least one somatic condition. In 
this study, two‐thirds of people were younger than 54. This last study has probably the closest 
methodology to our study. This review shows how variable the proportion of people with somatic 
conditions can be according to the population, the age of population assessed and the way the 
somatic conditions are collected and filtered. The vast majority considered only chronic conditions, 
as we did, whereas others also collected (separately) acute conditions (Lo et al., 2011). This 
variability makes it difficult to compare the prevalence of co‐morbidities in our cohort of people with 
epilepsy with the general population. The last study presented (Westert et al., 2001) had the closest 
methodology to our study and found 24.6% of people with chronic somatic conditions; the 
comparison with our results suggests that there is an increase of the burden of co‐morbidities in 
people with epilepsy that is moderate in people in the community and more marked (almost 
doubled) in people assessed at a tertiary centre.  Though no direct comparison is possible with 
previous studies that assessed the relative prevalence of sets of conditions in people with epilepsy in 
comparison with the general population, the results of this study seem not to be disproportionately 
different from previous studies. In a UK study (Gaitatzis et al., 2004a) of the general population 
assessing all co‐morbidities, the mean increase of the prevalence of all co‐morbidities was 1.53 fold 
in people with epilepsy, which is similar to the 1.48 ratio found comparing the proportion of somatic 
co‐morbidities in the community cohort with the methodologically closest study in the general 
population (Westert et al., 2001). These findings are similar despite the fact that several conditions 
were not considered as co‐morbid in this study, but as the cause of epilepsy. Our results are also 
similar to a questionnaire study assessing a large set of diagnosis and symptoms (Kessler et al., 2012) 
that found a 1.7 increase ratio for all conditions and symptoms assessed in people with epilepsy. 
There are no large studies on the prevalence of co‐morbid conditions in people with refractory 
epilepsy, but several studies (Velioğlu et al., 2005, Kobau et al., 2008, Singh et al., 2009, Rejdak et al., 
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2011, Bardai et al., 2012, Foldvary‐Schaefer et al., 2012, Janousek et al., 2013, Kadima et al., 2013) 
suggested that, among people with epilepsy, active epilepsy was associated with higher prevalence 
of co‐morbid conditions. 
We did not intend to compare the frequency of somatic co‐morbidities with the general population. 
Comparing the prevalence with the general population would have been difficult without a cohort of 
the general population with medical records available to match as closely as possible the methods 
used to collect our data (Ng et al., 2012). Using register data as a control in the general population 
would be a third different setting of data collection (compared with data from general practitioners 
and from a tertiary centre) and thus likely to bias the comparison further. The proportion of somatic 
co‐morbidities has been consistently shown to be increased in people with epilepsy in numerous 
studies using different designs (Li et al., 1997, Gaitatzis et al., 2004a, Téllez‐Zenteno et al., 2005, 
Nuyen et al., 2006, Kobau et al., 2008, Elliott et al., 2009, Hinnell et al., 2010, Ivanova et al., 2010b, 
Olesen et al., 2011, Ottman et al., 2011b, Eccher et al., 2012, Kaiboriboon et al., 2012, Kessler et al., 
2012). Our aim was to explore the epidemiological link between the overall burden of somatic co‐
morbidities and epilepsy to be able to have insight into the mechanism of the co‐occurrence of 
epilepsy and somatic co‐morbidities. Finding predictors of the burden of somatic co‐morbidities in 
people with epilepsy could help further a mechanistic hypothesis.  
 
5.1.4 Comparison with previous studies on the proportion of co‐morbidities in epilepsy  
The proportion of people with co‐morbidities we found (49% in the referral centre cohort and 36.5% 
in the community cohort) are difficult to compare with previous studies in epilepsy as there are few 
estimations of the proportion of people with epilepsy having concurrent somatic conditions, and all 
use different definitions of co‐morbidities, sometimes considering conditions that might have been 
causes or consequences of epilepsy. A Swedish population study using a hospital register (Forsgren, 
1992) found 47% had somatic co‐morbidities, although the causes of epilepsy were not clearly 
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differentiated and neurological deficits were considered as co‐morbidities. We considered 
neurological deficits, when consistent with the cause of epilepsy, as features of the underlying 
condition. In this study, intellectual disabilities were considered as co‐morbidities and were present 
in 49% of people. The proportion with intellectual disabilities in these two hospital‐ and register‐ 
based studies suggest that these results should not be transposed to people with epilepsy in the 
community. Some authors advanced that up to 25% of people with epilepsy have learning disabilities 
(Beghi et al., 2006), while other hospital based studies reported 5% of people with epilepsy with 
intellectual disabilities (Hitiris et al., 2007). Prevalence in the general population is estimated to be 
around 7% in children younger than 13 (Boyle et al., 2011). In our study, the prevalence of 
intellectual disabilities was significantly different between the community cohort (4.6%) whose 
prevalence was close to that of the general population and the referral centre cohort which showed 
prevalence closer to hospital studies (17.1%). A study investigating access to specialised care for 
people with epilepsy and persistent seizures, analysing an outpatient and inpatient database (Schiltz 
et al., 2013), found that, overall, 48% of people with epilepsy had at least one co‐morbid condition. 
The Elixhauser index was used to identify co‐morbidities, thus including psychiatric co‐morbidities 
such as depression, psychosis and drug or alcohol abuse (Elixhauser et al., 1998), but the proportion 
with somatic co‐morbidities was not reported. Moreover the study considered only people with 
persistent seizures and therefore can probably not be transposed to people with epilepsy more 
generally in the population. A recent study (Selassie et al., 2014) using South Carolina (SC) statewide 
hospital discharges and outpatients clinic visit datasets assessed the prevalence of co‐morbidities in 
64,188 people with epilepsy, and found that 86% of people had somatic co‐morbidities. In this study 
using register data, it was again not possible to distinguish causes of epilepsy from co‐morbidities; 
indeed the high prevalence of stroke (27%) and of traumatic brain injury (14%) in this cohort 
probably reflects the inclusion of causal conditions as co‐morbidities. 
In the current study, somatic co‐morbidities were significantly more frequent than psychiatric 
conditions in both cohorts, highlighting further that somatic co‐morbidities are a very common 
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problem of people with epilepsy. The proportion of people with epilepsy harbouring psychiatric co‐
morbidities in this study was higher or similar in our cohort than those estimated from other studies. 
It was suggested (Gaitatzis et al., 2004c) that up to 6% of people with epilepsy in the community 
have psychiatric conditions (11% in our community cohort) and that this proportion can increase to 
up to 20% in people with temporal lobe or refractory epilepsy (22% in our referral cohort).  A few 
studies have compared the prevalence of psychiatric and somatic conditions in people with epilepsy. 
Studies using administrative codes (Gaitatzis et al., 2004a, Ivanova et al., 2010b) found that 
psychiatric conditions were the most frequent co‐morbidities in epilepsy, but there was no 
comparison between the prevalence of all somatic and all psychiatric conditions. The interpretation 
of those results is also limited by the fact that dementia and intellectual disabilities (that could 
represent confounders as discussed previously) are classified in the same ICD code chapter as 
psychiatric conditions. Two other studies compared directly the prevalence of all psychiatric 
conditions/symptoms with all somatic and also found higher prevalence of somatic conditions. One 
study assessing somatic and psychiatric conditions and symptoms from hospital and outpatient 
records of people with epilepsy (Selassie et al., 2014) found 84% of people had somatic co‐
morbidities and 62% of people with psychiatric co‐morbidities. Another questionnaire study 
assessing conditions and symptoms (Kessler et al., 2012) found 93% of people with epilepsy and 
somatic problems and 67% with psychiatric problems. Probably because psychiatric conditions are 
less heterogeneous than somatic conditions, their relationship with epilepsy was more studied. 
Depression and schizophrenia were shown to have a bi‐directional association with epilepsy (Chang 
et al., 2011, Kanner, 2011). Although AEDs exposure was suggested to be a risk factor in the 
development of psychiatric conditions, suicidality was shown to decrease after introduction of AEDs 
(Pugh et al., 2013). 
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5.1.5 Comparison of proportion of somatic co‐morbidities between the two cohorts and 
hypothesised mechanisms 
The prevalence of somatic co‐morbidities was significantly higher in the cohort of people with more 
severe epilepsy seen at the referral centre, despite the fact that they were younger than the 
community cohort. Neoplastic and circulatory conditions were the only comorbidities to be more 
frequent in the community cohort. This might be explained by the fact that among people with 
neoplastic or cardiovascular conditions, epilepsy may not be considered as the priority compared 
with conditions harbouring a higher mortality rate. In keeping with this hypothesis, a study assessing 
access to specialised care of people with persistent seizures (Schiltz et al., 2013) found that the 
presence of co‐morbid conditions known to be associated with premature mortality (using the 
Elixhauser index (Elixhauser et al., 1998)) was an independent factor of non‐referral to specialised 
care. This hypothesis would be in keeping with significantly higher scores (though not markedly 
different) of co‐morbidity severity using the Charlson and Elixhauser scores in the community cohort 
than in the referral centre cohort. These scores were designed to predict outcome in terms of 
mortality; in a set of people followed as outpatients an increase of Charlson score of one point was 
equivalent to adding a decade of age in terms of mortality risk (Charlson et al., 1994), while the 
Elixhauser score (Elixhauser et al., 1998) was linearly associated with mortality risk in hospitalised 
people, independently from the main cause of admission and from all acute conditions that might 
have been complications. This may suggest that, while people with epilepsy in the community have 
less co‐morbidity than people seen at referral centres, their co‐morbidities might be more severe and 
more important to treat.  Older age in the community cohort would also support this hypothesis as 
incidence of neoplastic and cardiovascular conditions increases with aging (UK office of national 
statistics, http://www.ons.gov.uk/ons/rel/vsob1/cancer‐statistics‐registrations‐‐england‐‐series‐
mb1‐/index.html, (Go et al., 2013)). Given the different settings of the cohort (one cohort being 
actively investigated and the other on regular routine follow‐up), presence of severe conditions in 
community cohort followed on routine basis may have also led to underreporting concomitant 
131 
 
conditions less severe conditions (Elixhauser et al., 1998). In this particular hypothesis, 
underreporting would only affect 16% (proportion of people with neoplastic and cardiovascular co‐
morbidities) of the community cohort and would not affect the total proportion of people with co‐
morbid conditions in the community cohort.   
The prevalence of co‐morbidities was not assessed in exactly the same way in both cohorts; people in 
the community were mostly followed in general practice on a long term basis without any formal 
reassessment, while those at the referral centre were actively reassessed. It is conceivable that, 
among people followed over the long term by a general practitioner, only conditions requiring active 
medical attention may be reported in comparison with people in the referral centre where all 
conditions would be recorded. These different classes of data were filtered in the same way in both 
cohorts, discarding trivial conditions that may have emerged after more detailed questioning during 
assessment. The difference in prevalence of co‐morbid conditions between the cohorts may suggest 
that greater epilepsy severity is associated with a greater burden of somatic co‐morbidities; this 
difference is further exacerbated as the younger cohort had more co‐morbidities. These findings are 
in keeping with several studies suggesting that epilepsy severity plays a role in the prevalence of 
several co‐morbid conditions or abnormalities. In a sample of people with epilepsy compared with 
matched controls (Rejdak et al., 2011), greater seizure frequency and drug resistance were 
independently associated with repolarisation abnormalities on ECG. A study comparing two widely 
different cohorts in terms of severity (Singh et al., 2005), found that people with severe epilepsy 
(living in an institution) had a significantly higher standardised mortality ratio due to cancers than 
people with less severe epilepsy (living in the community). In these last two studies, although AED 
medication was suspected as playing a role, it was not possible to adjust for exposure to AEDs. 
Obesity has also been suggested as being more prevalent in people with chronic epilepsy taking 
polytherapy than in people with controlled seizures (Janousek et al., 2013). There was no significant 
association between the different monotherapies and the prevalence of obesity. The prevalence of 
obesity was shown to be significantly higher in people treated with topiramate or zonisamide 
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(medications known to be associated with weight loss (Ben‐Menachem, 2007). This paradoxical 
higher prevalence of obesity in people taking medications associated with weight loss might be 
explained by this medication being prescribed deliberately in people already obese before starting 
the AED treatment. In this study, AED medication was considered overall not to play a significant role 
in the prevalence of obesity, but polytherapies (which were taken by almost half the people) were 
not analysed.  
There was a significant difference in the prevalence of co‐morbid conditions between two 
populations with different epilepsy severity who had widely different seizure frequency, but we did 
not find any significant correlation in the burden of co‐morbidities within the community cohort 
according to the presence or absence of remission; seizures in the year preceding assessment were 
not a predictor of being in the category with a greater number of co‐morbidities. This might be 
explained by the fact that people in the community may have relatively infrequent seizures, so the 
difference between relatively infrequent seizures and one year remission may not therefore have 
been sufficient to show an effect. In a UK questionnaire survey of people with epilepsy (Hart and 
Shorvon, 1995a), 79% of people reported having infrequent seizures (one seizure a month or less) 
and only 8% reported having more than one seizure per week. 
As reviewed earlier, epilepsy is not the only condition to have an increased burden of seemingly 
unrelated co‐morbidities (Hinnell et al., 2010). Many common chronic conditions, such as 
inflammatory conditions (Bernstein et al., 2001b, Smitten et al., 2008, Ha et al., 2009, Grainge et al., 
2010, Pieringer et al., 2012), asthma (Soriano et al., 2005, Adams et al., 2006), diabetes and obesity 
(Must et al., 1999, Renehan et al., 2008) have been shown to be associated with increased burdens 
of cardiovascular conditions and cancers compared with the general population. Disease severity in 
those conditions also seems to be a predictor of the occurrence of co‐morbidities (Calle et al., 2003, 
Maradit‐Kremers et al., 2005, Spina et al., 2005, Onufrak et al., 2007). In those conditions, the 
occurrence of somatic co‐morbidities is widely regarded as being the consequence of low grade 
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chronic systemic inflammation (Coussens and Werb, 2002, Libby et al., 2002, Hansson, 2005, Van 
Gaal et al., 2006, Dali‐Youcef et al., 2012, Trinchieri, 2012). This mechanism seems not to be 
completely irrelevant to epilepsy as it is increasingly demonstrated that epilepsy (mostly probably as 
a consequence of seizures) induces a systemic inflammatory response (Lehtimäki et al., 2004, 
Lehtimäki et al., 2007, Alapirtti et al., 2009, Bauer et al., 2009, Liimatainen et al., 2009, Yu et al., 
2012, Mao et al., 2013, Uludag et al., 2013). People with chronic epilepsy have higher CRP levels than 
healthy controls (Alapirtti et al., 2012), and seizures have been shown to induce the release of 
inflammatory systemic mediators such as interleukin‐6 (Lehtimäki et al., 2007, Bauer et al., 2009, 
Liimatainen et al., 2009). These inflammatory mediators (CRP and IL‐6) are known to be independent 
risk factors in healthy people for the occurrence of cardiovascular conditions (Kanda and Takahashi, 
2004, Espinola‐Klein et al., 2011) and of several types of cancer (McSorley et al., 2007, Heikkilä et al., 
2009, Zhou et al., 2012). Seizures may also induce cardiovascular consequences that may lead in the 
long term to somatic co‐morbidities. The systemic effects of seizures will be further detailed in the 
discussion of the lifelong follow‐up study and post‐mortem examination in a sample of people with 
chronic epilepsy in a residential setting (section 5.2.3.a). There is evidence that seizures (by their 
direct consequences or remote systemic effects) do not fully explain the increased burden of somatic 
co‐morbidities in epilepsy.  People with epilepsy in the community of whom the vast majority were in 
remission were shown still to be at risk premature mortality due to co‐morbidities (cardiovascular 
and respiratory deaths) (Neligan et al., 2011a). Other community studies show similar results though 
the proportion of people in remission in these studies is not known (Hauser et al., 1980, Trinka et al., 
2013). This suggests that there is an intimate relation between epilepsy and somatic co‐morbidities 
that is beyond the clinical manifestation of the disease (seizures). This relation may, as in many other 
conditions, be modulated by the severity of the primary condition. The finding of the same predictors 
in those two different populations in term of severity is in keeping with the hypothesis that there are 
factors of the process underlying epilepsy that may also influence the occurrence of co‐morbidities. 
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As reviewed above, genetic factors could favour the co‐occurrence of epilepsy and somatic 
conditions in the same person. 
5.1.6 Role of AED medication in the overall burden of somatic co‐morbidities 
We did not find that the number of all AEDs or enzyme‐inducing AEDs ever taken were major 
determinants of the overall burden of somatic co‐morbidities although AEDs are widely thought to 
be an important factor in many co‐morbid conditions (Mintzer et al., 2009, Brodie et al., 2013). Liver 
enzyme interaction (induction or inhibition) seems not to be the mechanism as newer AEDs which 
induce less interaction were also reported as promoting cardiovascular risk factors (Kim et al., 2013). 
The number of treatments or the number of liver enzyme‐inducing AEDs to which the patient was 
exposed, was a univariable predictor of the burden of somatic co‐morbidities; in the community 
cohort it appeared to have a univariable protective effect, but its effect was insignificant in the 
multivariable analysis. The number of treatments to which the individual was exposed was highly 
correlated with epilepsy duration, as people with longer disease duration are more likely to have 
been exposed to a greater number of AEDs. The influence of AEDs was, however, assessed as a global 
effect, and did not account for the role of specific AEDs in particular conditions, such as valproate in 
polycystic ovary syndrome (Verrotti et al., 2011b) or liver enzyme‐inducing AEDs in cardiovascular 
risk factors (Mintzer et al., 2009). The total dose of AEDs to which each person was exposed was also 
not available; we used the number of AEDs as a surrogate. This method would consider exposure to a 
medication for a few months as equivalent to decades. There is evidence that cumulative exposure 
to AEDs can be associated with long term adverse events (such as visual field loss on vigabatrin), but 
there is, however, no formal evidence that total dose is the determinant factor, as there is also 
considerable inter‐individual variability (Clayton et al., 2013). The effects of AED dosages are largely 
modulated by genetic variability affecting AED pharmacokinetic metabolism, such as P450 
cytochrome polymorphisms (Kidd et al., 2001, Soga et al., 2004, Allabi et al., 2005, Babu et al., 2013), 
but also by variation of pharmacodynamic targets (Tate et al., 2005, Abe et al., 2008). 
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Finding consistent predictors (apart from gender) in both cohorts differently exposed to AEDs 
suggests, however, that the predictors found are not markedly biased by different treatment 
exposure. This is in keeping with other evidence suggesting that AED exposure does not fully explain 
the burden of somatic co‐morbidities. Atherosclerosis (assessed by measurement of carotid intimal 
thickness) was found to be more prevalent in people with epilepsy than in controls; it was most 
marked in people on carbamazepine or valproate but also in people whose epilepsy was not treated 
(Hamed et al., 2007). It was, however, not reported whether people not on AEDs at the time of the 
assessment had previously been treated or whether they had never been treated previously. A 
register study also found that people with epilepsy without previous stroke had a significantly higher 
mortality rate due to cardiovascular death and higher incidence of stroke and myocardial infarction 
than the general population (Olesen et al., 2011). The hazard ratio was highest in people on AEDs 
and it was lower or similar in people not taking AEDs but was still significantly higher than in the 
control population (hazard ratio was 2.2 in people on AEDs versus 1.6 in people not on AEDs for 
stroke incidence, 1.6 versus 1.4 for cardiovascular death and 1.1 versus 1.2 for myocardial infarction), 
suggesting that AED use was not the major factor in the occurrence of cardiovascular complications 
in people with epilepsy. In this last study, it was again not reported whether people not treated with 
AEDs had been treated previously and had gone into remission, thus stopping their treatment, which 
would mean that those reported as not treated would have a lower exposure but would not have 
been drug naïve.  
 
5.1.7 Different predictors of the burden of somatic co‐morbidities and their potential mechanisms 
We grouped the different somatic conditions to reduce the heterogeneity of a wide array of 
conditions as co‐morbid conditions in epilepsy have been shown to be widely heterogeneous 
affecting all somatic health aspects (Gaitatzis et al., 2004a, Tellez‐Zenteno et al., 2005). We classified 
the co‐morbidities using the widely used World Health Organisation (WHO) International 
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Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD 10) to include all somatic 
conditions, rather than other co‐morbidities scores such as Charlson (Charlson et al., 1987) or 
Elixhauser (Elixhauser et al., 1998) scores that consider only a set of co‐morbidities and were 
designed as predictors of hospital admission outcome. This classification allowed us to have sufficient 
cohort size to perform the analyses but also to avoid redundancies, as a given process/condition (for 
instance atherosclerosis) may manifest in several organs; co‐occurrence of several vascular 
conditions was found to be frequent, as in a study of people treated for coronary artery disease, 
where 28.9% had arterial disease in one or more other vascular beds (Miura et al., 2013). This 
classification allowed us to reduce the heterogeneity and redundancy of the conditions assessed, but 
it might discard the aspect of severity as a person who had had a benign cardiac arrhythmia would be 
considered equivalent to a person who had had a stroke, a myocardial infarct or peripheral arterial 
disease.  
We found that the occurrence of somatic co‐morbidities seemingly unrelated to epilepsy is 
associated with several characteristics of the epileptic condition. After adjusting for age (which is a 
well‐known risk factor in the general population (Guralnik et al., 1989., Schellevis et al., 1993, van 
den Akker et al., 1998, Fortin et al., 2005, Britt et al., 2008, Fortin et al., 2010, Brilleman and 
Salisbury, 2013)) in both cohorts, we identified consistent predictors (shorter epilepsy duration, 
absence of underlying brain lesion) in cohorts assessed in very different settings.  
 
5.1.7.a Epilepsy duration 
Shorter epilepsy duration, independent of age, was a predictor of a greater burden of somatic co‐
morbidity categories, suggesting that the early period after epilepsy onset is one of particular risk. 
One possible bias is that people with older age at epilepsy onset (thus having shorter epilepsy 
duration at assessment) were more likely to have cerebrovascular disease as the cause of epilepsy 
(up to 50% of people with new onset epilepsy after 60 were suggested as having cerebrovascular 
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disease as the cause of epilepsy (Loiseau et al., 1990)), potentially associated with a greater burden 
of cardiovascular risk factors compared with people with longer epilepsy duration; this would 
represent an indirect causal bias. This seems, however, not to be the explanation as, among people 
without an underlying lesion, shorter epilepsy duration was also an independent predictor after 
adjusting for the age in both cohorts. 
People with a greater burden of co‐morbidities early in the course of epilepsy may die prematurely 
and thus not be seen later. Indeed premature mortality due to co‐morbid conditions has been 
extensively reported (Hauser et al., 1980, Shackleton et al., 1999, Lindsten et al., 2000, Lhatoo et al., 
2001, Camfield et al., 2002, Mohanraj et al., 2006, Neligan et al., 2011a, Trinka et al., 2013). 
Alternatively, there may be an improvement in the burden of co‐morbidities later and some 
conditions might not be reported later, as they are not felt to be active problems. The cross‐sectional 
design of the study did not allow us to explore this aspect further. Another study published as an 
abstract only (Kaiboriboon et al., 2012) reported similar findings, showing that the prevalence of 
several conditions decreased after 10 years of epilepsy. It was not, however, reported whether this 
was due to premature mortality, to an improvement in the conditions, or both. In our study, shorter 
epilepsy duration was a predictor for different conditions in the community (nervous system and 
circulatory conditions) than in the referral centre cohort (endocrine/metabolic/nutritional 
conditions), conceivably associated with different mortality risk. This difference may suggest that the 
increased burden of somatic conditions may lead to premature mortality but also that some 
conditions could conceivably improve. Firm conclusions cannot be drawn, however, from these 
differences given the heterogeneity of the conditions included in each category. Circulatory 
conditions have long been known to be associated with significant premature mortality (Criqui et al., 
1992), but endocrine/metabolic/nutritional conditions which could conceivably be considered as 
more benign also include obesity which is well known as being associated with premature mortality 
(Andres et al., 1993). Premature mortality seems therefore to be the most probable explanation of 
the higher frequency of co‐morbidities early in epilepsy. 
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5.1.7.b Gender 
In the referral centre cohort, female gender was also a predictor of a higher burden of somatic 
conditions, affecting musculoskeletal and endocrine/metabolic/nutritional conditions. This effect 
possibly relates to female gender as a risk factor in osteoporosis. Both genders are affected by 
osteoporosis in epilepsy (Sheth et al., 2008), but female gender (typically after the menopause) is a 
well demonstrated independent risk factor in the general population (Melton, 2001, Cawthon, 2011) 
although it was argued than men are less likely to be screened for osteoporosis (Alswat and Adler, 
2012). In a hospital cohort of people assessed for bone density (Stephen et al., 1999), four factors 
were found to predict 40% of the variation in bone density; weight, age, presence of epilepsy, and 
gender. Female gender independently predicted 4% of the variation whereas weight was the most 
important predictor (22%). The presence of intellectual disabilities was also shown to be a risk factor 
(Coppola et al., 2012) as was AED polypharmacy (Farhat et al., 2002). In elderly people with epilepsy, 
bone density decrease was compared in women on AEDs and women not taking AEDs; bone density 
decline was 0.70% per year in non‐users, 0.87% per year in partial users and 1.16% per year in 
continuous AED users  (Ensrud et al., 2004). This influence of treatment would be in keeping with the 
finding that gender was only a predictor in the cohort of people more heavily exposed to AEDs, 
though most women in the referral centre cohort were younger than post‐menopausal age where 
the highest prevalence of osteoporosis was reported (Ensrud et al., 2004). The effect of gender on 
the overall burden of somatic co‐morbidities could be also explained by the presence of gender‐
specific conditions such as polycystic ovary syndrome which is suggested to be favoured by exposure 
to valproate (Sahota et al., 2008, Verrotti et al., 2011b). Though we have not analysed the effect of 
exposure to specific AEDs on the prevalence of specific co‐morbidity categories, it is possible that 
women at the referral centre with medically refractory epilepsy who were exposed to a greater 
number of AEDs may have been exposed to valproate during the course of their disease more often 
than women with epilepsy in the community cohort. 
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5.1.7.c Absence of underlying brain lesion 
The absence of an underlying lesion (non‐structural epilepsy) is possibly the only purely epilepsy 
syndrome‐related predictor of the burden of systems affected by somatic co‐morbidities. It predicted 
a wide spectrum of somatic co‐morbidities in both cohorts. The reason for an increased burden of 
somatic co‐morbidities in people without an underlying brain lesion is not clear. This may be related 
to bias in the assessment or reporting of co‐morbid conditions. People without a clear cause may 
have been more thoroughly interviewed while being assessed at the referral centre in order to 
explore fully all possible causes of their conditions, and more concurrent diagnoses may have been 
reported in discharge summaries to maximise reimbursement (Elixhauser et al., 1998). These 
possibilities seem unlikely, however, as co‐morbidities were systemically recorded during admission 
clerking before investigation results were available, although previous assessments were available at 
admission. This effect was also found in the community cohort where people were assessed 
specifically for their epilepsy. 
One possible explanation could be that people with non‐structural epilepsy would have a genetic 
background making them more liable to develop epilepsy with a less severe insult (which would 
therefore remain unidentifiable) and also to harbour more somatic conditions. One study (Klassen et 
al., 2011) assessed the number of rare variants through exome sequencing of ion channel genes in 
people with either cryptogenic or idiopathic epilepsy in comparison with healthy controls and found 
no significant difference. This study, however, assessed only ion channel genes and did not assess 
copy number variations (CNVs), therefore not considering genomic deletions. Another study (Striano 
et al., 2012) assessed CNVs considering deletions and duplications in 279 people with epilepsy of 
identified origin (that is, without structural lesion) compared with 265 healthy controls. Although 
people with epilepsy did not have significantly more rare copy number variants (not previously 
reported as a variation found in healthy individuals) than healthy controls, they were significantly 
longer and involved more genes than in healthy controls. This last study would support the idea that 
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people with epilepsy without an underlying brain lesion (although this was compared to epilepsies 
with underlying lesion) have a greater burden of genomic copy number variants and this genetic 
background may conceivably also put them at risk of developing other somatic conditions; copy 
number variants were reported to be associated with a wide range of common somatic conditions 
such as diabetes type 1 (Grayson et al., 2010) and type 2 (Craddock et al., 2010), Crohn’s disease 
(Fellermann et al., 2006, Craddock et al., 2010, Roberts et al., 2012), rheumatoid arthritis (Craddock 
et al., 2010, Wu et al., 2013), psoriasis (de Cid et al., 2009), obesity (Wang et al., 2010a) and with an 
increased incidence of some cancers (Diskin et al., 2009, Liu et al., 2009, Tse et al., 2011, Huang et al., 
2012). As discussed previously, in some people with epilepsy and co‐morbidities, co‐morbid 
conditions were explained by the genes involved in genomic copy number variants (Kasperaviciute et 
al., 2011). 
 
5.1.8 Link between epilepsy and somatic co‐morbidities 
Our results, suggesting a consistent link between seemingly unrelated somatic conditions and 
epilepsy, are further evidence that epilepsy has wider physiological implications than commonly 
thought, even in people with apparently mild epilepsy. While cognitive and psychiatric complications 
are widely accepted features of epilepsy (Gaitatzis et al., 2004c, Korczyn et al., 2013), somatic co‐
morbidities are commonly overlooked, possibly because of their heterogeneity, the influence of AEDs 
or because somatic co‐morbidities are not felt to be related to epilepsy. As discussed earlier, epilepsy 
severity was shown to have a role in the prevalence of co‐morbid conditions (Singh et al., 2009, 
Rejdak et al., 2011, Janousek et al., 2013), but seizures themselves cannot fully explain the burden of 
somatic conditions, as people with controlled epilepsy have also been shown to have a significant 
premature mortality due to co‐morbidities (Neligan et al., 2011a). This premature mortality seems to 
be independent from the underlying cause of epilepsy (Trinka et al., 2013) or AED treatment (Olesen 
et al., 2011), in keeping with our findings showing a link between epilepsy and somatic conditions 
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beyond these potential confounders. The effects of epilepsy syndromes (especially epilepsy without 
structural abnormalities/”cryptogenic”) should therefore be considered as not limited to just the 
central nervous system, and the overall health of people with epilepsy should be taken seriously 
even in people with controlled seizures.  
 
5.1.9 Limitations 
This study has several limitations. The assessment of co‐morbid conditions is limited by the use of 
medical records and somatic co‐morbidities were not assessed directly with diagnostic tests. As 
discussed earlier, recall biases cannot be excluded in people undergoing a full assessment in 
comparison with those routinely followed (Kopec and Esdaile, 1990, Schulz and Grimes, 2002). There 
may, for example, have been some over‐diagnosis of conditions such as hypothyroidism in the 
presence of enzyme‐inducing AEDs which are known marginally to decrease T3 and T4 hormones, 
usually without any clinical signs of hypothyroidism (Pennell, 2009).  
The cohorts were also not fully contemporary and both were collected over a decade; secular 
lifestyle changes may have been confounders over that period, although the predictors found seem 
unlikely to have been influenced by environmental factors. There are no longitudinal data on the 
evolution of the prevalence of somatic conditions, but the prevalence of diabetes type 2 
complications were seen to increase by 5% between 2000 and 2010 (Bagust et al., 2002).  
Finally, the low pseudo R2 of the multivariable analyses suggests that our model predicts only a small 
part of the variation of the burden of somatic co‐morbidities; socio‐economic factors, ethnicity and 
educational level would probably also have explained another part of the variation (Strine et al., 
2005) as would have lifestyle issues (e.g smoking or alcohol consumption, which were not recorded 
systemically) (Molarius et al., 2007, Balluz et al., 2008). A Hawaiian study (Meng et al., 1999) 
assessing the influence of lifestyle habits on the incidence of cancer, and mortality due to cancer, 
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cardiovascular and cerebrovascular disease found a similar or lower proportion of variation explained 
by lifestyle habits. Smoking status, alcohol use, fruit and vegetable intake, fat intake from animal 
products, and body mass index independently predicted less than 1% of the variation whereas age 
predicted between 10.6‐14.9% of the variation. Exercise was, however, not included in this study. 
 
5.2 lifelong follow‐up study and post‐mortem examination in a sample of people with 
chronic epilepsy in a residential setting 
5.2.1 Historic aspects 
The cohort studied here shows markedly different clinical characteristics according to the epoch 
considered; this is explained by the changes of admission criteria over the years in the centre. The 
Chalfont Centre was founded during an era when the position of people with epilepsy in society was 
particularly difficult (Barclay, 1992, Sander et al., 1993, Duncan and Faulkner, 2003, Shorvon, 2011a). 
In late Victorian industrialised society, people with epilepsy struggled immensely to find employment 
and housing due to stigma associated with the condition. They often ended up in workhouses or 
psychiatric asylums. It became increasingly recognised by philanthropists and physicians treating 
epilepsy that another solution had to be found, particularly for so‐called “sane epileptics”(Lannon, 
2002). Eugenicist ideas were also widely embraced (Llewellyn, 1998); it was feared that ‘unfit’ people 
(including people with epilepsy) (Norrgard, 2008) were having the largest families because of 
indiscriminate charity work which could endanger the survival of the ‘fittest’ individuals. Establishing 
an isolated, self‐financing, agricultural ‘colony’ away from the hustle and bustle of the cities where 
people with epilepsy could work, providing them with ‘healthy occupation’ seemed the ideal 
Victorian solution. From a research perspective it could be speculated that it was felt that the 
‘colony’ was likely to provide valuable insights into epilepsy, with a cohort that could be closely 
followed and investigated (Sander et al., 1993).  In 1892, a group of consultants from the National 
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Hospital for the Paralysed and Epileptics in Queen Square, London, together with the Lady 
Samaritans Society of the hospital, founded the National Society for Employment of Epileptics 
(NSEE). It was soon established in the countryside west of London near Chalfont St Peter. The 
‘colony’ progressively grew, hosting people employed in various occupations such as tailors, farmers, 
carpenters, ironworkers or brick‐makers (figure 8). The number of “colonists” reached 524 in the 
early 1950s. With improving understanding and treatment of epilepsy, institutions hosting residents 
were increasingly felt to be old‐fashioned and segregational in the late 1960s as highlighted in the 
Reid report (Reid, 1969). The colony began a conversion into a centre specialising in the assessment 
of people with epilepsy. From 1972 onward, long‐term admission policies changed towards 
residential care of people having epilepsy associated with other conditions. Admission of people with 
epilepsy having either another medical condition, or intellectually or physically disabled, was 
favoured. A rehabilitation unit was set up, allowing comprehensive assessment (medical and social) 
of people with epilepsy during shorter stays. 
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Figure 8:  
Chalfont residents at work (circa 1920 ‐ 1940). The photographs, courtesy of the Epilepsy Society, 
show that residents admitted prior to 1972 were typically otherwise‐healthy young people and were 
employed in efforts such as harvesting. 
 
5.2.2 Demographic considerations 
Our cohort witnesses this evolution – it consists of two populations nowadays encountered in 
different settings; people who would probably be independent in the community (admitted for 
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employment, 57%) and people needing institutional care or supported living (admitted for care). 
People admitted before October 1972 (before admission policy changes) had milder epilepsy and the 
proportion with intellectual disabilities was closer to that in people with epilepsy living 
independently nowadays (Hitiris et al., 2007). The frequency of remissions was very similar to that 
reported in outpatients of tertiary centre settings currently (Neligan et al., 2011b), as was the 
proportion with symptomatic (structural/metabolic) epilepsy (69% in our cohort vs 65% (Stephen et 
al., 2001a)‐71% (Semah et al., 1998)), and the distribution of presumed causes (Semah et al., 1998, 
Stephen et al., 2001a). Some underlying abnormalities (such as cortical malformations) were more 
frequent in our post‐mortem cohort than in imaging‐based studies (Semah et al., 1998, Stephen et 
al., 2001a). People admitted later had more severe epilepsy, more genetic disease, some had 
degenerative disease and the proportion with intellectual disability was close to that in people in 
other institutions (Iivanainen and Lehtinen, 1979). The heterogeneity of our cohort allows 
exploration of long‐term outcome in a wide spectrum of epilepsies. All individuals in our cohort had, 
at some point, drug‐resistant epilepsy according to the definition of the International League Against 
Epilepsy (Kwan et al., 2010), but would be better described as having chronic epilepsy, as a third had 
prolonged periods of remission. Mortality at the centre is closely monitored and reviewed; there was 
no secular change between 1896 and 1990 despite treatment evolution (Klenerman et al., 1993, 
O'Donoghue and Sander, 1997). In the two contrasting populations investigated here (‘early’ versus 
‘later’ residents), the same findings of early mortality or terminal remission emerged, suggesting that 
the predictors found in this study are not specific only to a highly‐selected population with severe 
epilepsy (i.e. the ‘later’ residents). In this context, we note that the overall prognosis of chronic 
epilepsy has not dramatically changed in recent years; new AEDs have not significantly increased the 
proportion of people in remission (Stephen et al., 2012) and only a minority of people with drug‐
resistant epilepsy are suitable for curative surgery (Engel et al., 2008).  
The lifelong follow‐up of this large cohort of people with chronic epilepsy showed a biphasic 
evolution of epilepsy. There was a peak of premature mortality around 45‐50 years, followed by an 
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increasing likelihood of terminal remission in those who survived this first peak of mortality. Terminal 
remissions were not associated with a previous pattern of remission and relapse. In contrast to 
previous relapsing remissions, terminal remissions were not linked in time with changes of 
medication. They were associated only with older age and degenerative changes (that were not the 
cause of the epilepsy) seen at post‐mortem. Higher seizure frequency was associated with younger 
age at death (remotely from epilepsy onset) even when definite SUDEP (i.e. confirmed by negative 
post‐mortem examination) as a cause of death was formally excluded: the highest seizure frequency 
group shortened life on average by 18 years compared with those in the lowest seizure frequency 
group. Previous reports showing a peak of mortality between 10 and 20 years after epilepsy onset 
(Hauser et al., 1980, Lindsten et al., 2000, Lhatoo et al., 2001, Camfield et al., 2002) did not have 
post‐mortem data for a formal diagnosis of definite SUDEP.  
People with post‐mortem examination were not significantly different from the others; the main 
findings were similar to those from the whole cohort, but more complete data were available in 
people with post‐mortem examination. Post‐mortem examination also allowed a detailed 
determination of risk factors for epilepsy and cause of death. Judged against post‐mortem 
examination, MRI brain scanning (at 1.5T) had a relatively low rate of false positivity of 7%, but the 
rate of false negativity rose to 45%. Among 11 people with an underlying genetic condition, three 
(27%) were only identified at post‐mortem examination, without any pre‐mortem indication of the 
diagnosis. In people with sudden death who would have been diagnosed clinically as probable SUDEP 
(Nashef et al., 2012), post‐mortem examination revealed a different cause of death (cardiovascular) 
in 40% of cases. Post‐mortem examination also allowed sensitive identification of degenerative 
changes that were not apparent clinically (for example, they may not have been accompanied by 
cognitive decline (in 74% of cases)). Post‐mortem examination therefore provided a sensitive and 
valuable complement to clinical data in terms of epilepsy causes, occurrence of secondary lesions, 
and causes of death, and adds important information to our analysis.  
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5.2.3 Mortality  
We found a bimodal distribution of age at death. Early mortality in the community is mostly related 
to the underlying presumed cause of epilepsy (Neligan et al., 2010b). There is an 
underrepresentation of life threatening causes of epilepsy in studies of longstanding epilepsy in 
comparison with studies of incident epilepsy; this correlates with the peak of premature mortality 
found in the first years after epilepsy onset (Forsgren et al., 2005b). Epilepsy aetiology is very unlikely 
to have accounted for the mortality in our cohort, as our cohort had for the vast majority established 
epilepsy in childhood or early adolescence and most were admitted years later. People with sinister 
underlying conditions were not admitted as long‐term residents for employment (Figure 6) and 
pathologically verified causes of death were not found to be a predictor of age at death. SUDEP is a 
major contributor to the early mortality of chronic epilepsy (Nashef et al., 1995), and it was the 
second most common cause of death. Post‐mortem‐confirmed (i.e. definite) SUDEP was only 
responsible for some of the early deaths, suggesting that epilepsy can also lead to premature death 
through other mechanisms. In this study, a meaningful proportion of sudden deaths without 
suspected contribution of other conditions (40%) that might have been diagnosed clinically as SUDEP 
were in fact shown to be deaths caused by co‐morbid conditions. Those cases were not classified in 
the new SUDEP plus category (where a co‐morbid condition is thought to contribute to death 
without being clearly the cause) (Nashef et al., 2012), as the cause was clearly related to co‐morbid, 
mostly cardiac conditions. There is no study comparing the sensitivity of clinical diagnosis of probable 
SUDEP against post‐mortem verified definitive SUDEP. Our results may imply that a proportion of 
clinically probable SUDEP cases (Nashef et al., 2012) may in fact be the result of co‐morbid 
conditions. Our findings are in keeping with a study (Bardai et al., 2012) suggesting people with 
epilepsy are at increased risk of cardiac arrest (confirmed by cardiac recordings). Without ECG 
confirmation, these cardiac arrests were likely to have been considered as probable SUDEPs. 
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In this series clearly differentiating between deaths due to the underlying cause of epilepsy, seizure‐
related deaths or unrelated causes (co‐morbidities), somatic co‐morbidities clearly played a role in 
the premature mortality. When excluding SUDEP and other seizure‐related deaths (mostly head 
trauma) and in the absence of death due to underlying epilepsy causes, there was still a clear peak of 
premature mortality at around age 45‐50. Those who died of causes other than SUDEP or directly 
epilepsy‐related deaths had similar ages of death for cardiovascular, respiratory or other co‐
morbidities, suggesting that no single cause was responsible for premature deaths; this accords with 
reports showing that long‐term excess mortality rates are seemingly not directly related to the 
disease (Hauser et al., 1980, Neligan et al., 2011a). Disease severity (as measured by seizure 
frequency) was a major predictor of age of death in non‐epilepsy‐related deaths as diagnosed at 
post‐mortem, suggesting that co‐morbidities (or their consequences) may be linked with epilepsy 
severity. We could not analyse the occurrence of co‐morbidities between the person’s admission and 
death, but the effect of disease severity seems not to be due to the presence of somatic co‐
morbidities present early in the course of the disease, as higher prevalence of somatic co‐morbidities 
at admission was not a predictor of age at death. Treatment seems not to be an obvious bias; there 
was no disparity in terms of exposure to enzyme‐inducing AEDs, as the whole cohort (with one 
exception) was exposed for years (if not decades) to enzyme‐inducing AEDs. People with more severe 
epilepsy were exposed to a higher number of different treatments, and mostly to a greater number 
of newer AEDs which seem less inclined to induce long term cardiovascular complications, but 
prolonged experience with these agents is limited. The burden of somatic co‐morbidity in people 
with epilepsy could conceivably be worsened by more severe disease. As discussed previously, this is 
not the first suggestion that epilepsy severity plays a role in the occurrence of co‐morbidities as it has 
been suggested in cancer incidence (Singh et al., 2005), prevalence of ECG abnormalities (Rejdak et 
al., 2011), and obstructive sleep apnoea (Foldvary‐Schaefer et al., 2012, Zanzmera et al., 2013). A 
recent Thai study (Phabphal et al., 2013a) assessed co‐morbidities in 278 elderly people who were 
either seizure free or continue to have seizures for 2 years, and did not find any significant difference 
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(in cardio‐ and cerebrovascular conditions, diabetes, hypertension). The study was, however, limited 
by the short follow‐up time and it was not clear what proportion of cerebrovascular disease was 
potentially the cause of epilepsy. This effect of epilepsy severity seems to be independent of 
underlying monogenic genetic conditions which were also found to be independent predictors of age 
at death. Monogenic genetic conditions assessed here could have conceivably contributed to 
premature mortality due to pneumonia as those conditions were mostly progressive neurological 
conditions (Unverricht‐Lundborg disease, dentatorubral‐pallidoluysian atrophy, Dravet syndrome and 
neuroacanthocytosis) (Iizuka et al., 1984, Magaudda et al., 2006, Catarino et al., 2011c, Jung et al., 
2011, Rodda et al., 2012) which may induce dysphagia and put those people at risk of aspiration 
pneumonia. In this series we could not examine the role of other genetic factors gene copy number 
variations which were also suggested as playing a role in the occurrence of somatic co‐morbidities 
(Kasperaviciute et al., 2011). 
 
5.2.3.a  Seizures and occurrence of somatic co‐morbidities 
Epilepsy severity (seizure frequency), however, had an independent effect from the genetic 
background at least in terms of monogenic underlying genetic conditions on deaths due to co‐
morbidities. Seizure frequency which was relatively stable in most residents studied showed a linear 
relationship with age at death when considering all deaths including seizure‐related deaths but also 
when considering only deaths due to co‐morbidities (figure 7), suggesting that seizures themselves 
can accelerate the occurrence of co‐morbidities. In our cohort, a seizure frequency of more than 4 
seizures monthly decreased the life expectancy due to co‐morbidities by 12 years in comparison with 
a seizure frequency of less than 1 seizure monthly (table 4b). This conceivably was through the same 
mechanism as in other medical conditions associated with a burden of somatic co‐morbidities. As 
discussed above, chronic low grade systemic inflammatory response is thought to be a major factor 
in the occurrence of cardiovascular and neoplastic (Coussens and Werb, 2002, Libby et al., 2002, 
Hansson, 2005, Trinchieri, 2012) and inflammatory conditions (Maradit‐Kremers et al., 2005, Spina et 
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al., 2005, Onufrak et al., 2007) but also in obesity, metabolic syndrome or sleep apnoea (Van Gaal et 
al., 2006, Alam et al., 2007, Mehta and Farmer, 2007, Dali‐Youcef et al., 2012, Scarpellini and Tack, 
2012, Yehuda‐Shnaidman and Schwartz, 2012), a condition that is not primarily inflammatory. It is 
increasingly recognised that seizures induce a systemic inflammatory response. Several clinical 
studies showed that there is a plasma peak of pro‐inflammatory interleukin 6 after seizures 
(Lehtimäki et al., 2004, Lehtimäki et al., 2007, Alapirtti et al., 2009, Bauer et al., 2009, Liimatainen et 
al., 2009, Uludag et al., 2013) lasting up to 72 hours (Yu et al., 2012). Those changes were also found 
interictally in people with chronic epilepsy (Hulkkonen et al., 2004, Liimatainen et al., 2009). Other 
pro‐inflammatory changes, such as increased interleukin 1β (IL‐1β) or tumour necrosis factor α (TNF‐
α) or decreased interleukin 1 receptor antagonist (IL‐1ra) have been shown less consistently 
(Lehtimäki et al., 2007, Alapirtti et al., 2009, Bauer et al., 2009, Uludag et al., 2013). A recent study 
(Mao et al., 2013) found significantly higher levels of interleukin 17 (IL‐17), interferon γ (IFNγ), IL‐1β, 
interleukin 6 (IL‐6) in people with epilepsy than in healthy controls. Studying in more details IL‐17, it 
was significantly higher in postictal periods than interictally and, when measured in the cerebrospinal 
fluid (CSF), the level was significantly higher than in subjects with demyelinating conditions. 
Resection of hippocampal sclerosis in people with mesio‐temporal lobe epilepsy was also found to 
decrease significantly (at 2 months) some inflammatory cytokines such as IL‐1β,TNF‐α after 6 months 
seizure free without treatment changes while other cytokines (such as IL‐6) did not show significant 
changes (Quirico‐Santos et al., 2013). Seizures were also suggested as having an effect on natural 
killer cells (NK) and T‐lymphocytes, increasing their blood count (Bauer et al., 2008), but this increase 
occurred along with an increased blood count of most leukocyte cell types and may be due to de‐
marginalisation of those cells. Recently C‐reactive protein (CRP) was also shown to be increased post‐
ictally in people with epilepsy in comparison with healthy controls with a median of 3.5 versus 
0.7mg/ml (Alapirtti et al., 2012). All these studies on cytokine release were carried out in telemetry 
wards, a secure environment, making it unlikely that major traumatic lesions would explain the 
increase in inflammatory cytokines. These cytokines were associated with the development of a wide 
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range of somatic conditions. Increased serum IL‐6 levels were shown to be an independent 
cardiovascular risk factor (Kanda and Takahashi, 2004, Espinola‐Klein et al., 2011). In healthy people, 
increased IL‐6 was shown independently to predict the occurrence of other cardiovascular risk 
factors of myocardial infarction (Ridker et al., 2000) and diabetes type 2 (Pradhan et al., 2001). In 
people with previous myocardial infarction, it independently predicts the occurrence of congestive 
heart failure (Danesh et al., 2008) and cardiovascular deaths (Lindmark et al., 2001). IL‐17 is widely 
thought to contribute to the development and maintenance of chronic inflammatory conditions such 
as asthma, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease (Korn et al., 2009, Miossec et al., 2009), 
and inhibitors of this pathway recently showed efficacy in inflammatory conditions in clinical trials 
(Griffiths et al., 2010). The effects of interleukin 17 in atherosclerosis are debated with conflicting 
results (Xie et al., 2010, Simon et al., 2013). Levels of IL‐1β were shown to correlate with 
dyslipidaemia in people with rheumatoid arthritis (Kumar et al., 2013); higher levels of IL‐1β were 
associated with higher triglyceride, total cholesterol, LDL cholesterol, and decreased HDL cholesterol. 
Increased CRP level was found to predict the occurrence of several cancer types (ovarian (McSorley 
et al., 2007, Poole et al., 2013), colorectal (Tsilidis et al., 2008), or lung cancer (Zhou et al., 2012)), 
independently from other risk factors such as smoking. Other mediators, such as interleukin 6, seem 
not to predict cancer occurrence independently from weight gain, despite one study showing 
predictive value in the occurrence of ovarian cancer (Clendenen et al., 2011), but they have been 
shown to predict mortality in cancer, though this association may be explained by a correlation 
between cancer extension and level of inflammatory mediators (Il'yasova et al., 2005, Stark et al., 
2009, Reeves et al., 2011, Grote et al., 2012). This could suggest that unabated seizures may lead to 
repeated inflammatory peaks that would promote cardiovascular conditions and cancer. This 
hypothesis would accord well with our findings that a higher seizure frequency accelerates death due 
to co‐morbid disease. Some authors also wondered whether systemic inflammatory changes induced 
by seizures could also favour the occurrence of pneumonia which is a major cause of mortality in 
epilepsy (Neligan et al., 2011a).  
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Seizures may also induce repeated physiological stress that could contribute to mortality. Through 
the same mechanisms that are thought to contribute to SUDEP (Surges et al., 2009), unabated 
seizures could, in the long term, damage the cardiovascular system. Seizures, mostly generalised 
tonic clonic seizures, were shown to induce the release of stress hormones such as prolactin, 
noradrenaline and vasopressin (Meierkord et al., 1994). People with epilepsy (mostly those with 
temporal lobe epilepsy) have been shown interictally to have decreased heart rate variability 
(Tomson et al., 1998, Ronkainen et al., 2005) independently from antiepileptic medication; these 
changes could be related to seizures as they were suggested to be influenced by the seizure 
frequency (Ansakorpi et al., 2002, Mukherjee et al., 2009).  Decreased heart rate variability in people 
with epilepsy is keeping with cardiac imaging studies. Single photon emission computerised 
tomography (SPECT) studies using iodine‐131‐meta‐iodobenzylguanidine (MIBG) to assess cardiac 
sympathetic post‐ganglionic innervation have shown a significant decrease in post‐ganglionic 
denervation in people with temporal epilepsy when compared to controls (Druschky et al., 2001). 
These changes have long been thought to be the results of structural changes, probably in mesio‐
temporal (including amygdalar) regions (Wannamaker, 1985, Devinsky et al., 1994, Ansakorpi et al., 
2000). Sympathetic heart denervation underlying decreased heart rate variability is thought to 
increase heart sensitivity to adrenaline (Surges et al., 2009). In that context, decreased heart rate 
variability has long been known to be a predictor of cardiac mortality, independently from other risk 
factors (Stein and Kleiger, 1999, Xhyheri et al., 2012).  Seizures can also induce structural heart 
changes. Seizures were also reported as inducing transient dilatation of the cardiac wall (Takotsubo 
cardiomyopathy, sometimes referred to as left ventricular failure and apical ballooning) leading at 
times to cardiogenic shock (Rossi et al., 2010, Stollberger et al., 2011), or severe arrhythmias 
(ventricular fibrillation) (Cunnington et al., 2012, Ferlisi et al., 2013). Nuclear medicine and 
pathological studies in non‐seizure‐related Takotsubo myopathies have suggested that sympathetic 
hypersensitivity (Nef et al., 2007) accompanying sympathetic denervation may be an important 
cause (Akashi et al., 2004). Severe structural abnormalities were found in the acute phase of 
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Takotsubo cardiomyopathy, but longer term structural effects are less clear (Nef et al., 2007). The 
long term outcome of non‐seizure‐related Takotsubo cardiomyopathy appears, however, to lead to 
premature mortality (Sharkey et al., 2010, Parodi et al., 2011). This premature mortality was 
suggested in one study (Parodi et al., 2011) as being explained at least partly by the co‐morbidities 
associated with the condition (using the Charlson score) possibly suggesting that Takotsubo 
cardiomyopathy is the indirect sign of damage sustained by the heart by systemic conditions rather 
than being an independent predictor of premature mortality. There is some evidence that seizures 
can induce an elevation of troponin I, a sensitive marker of cardiac injury (Adams et al., 1993). A first 
small series of 11 people assessed for epilepsy surgery did not find any elevation after mostly 
complex partial seizures (Woodruff et al., 2003).  A study of 30 complicated (followed by significant 
systemic repercussions such as desaturation or hypotension) compared to 30 uncomplicated 
generalised tonic clonic seizures (Eskandarian et al., 2011) found significantly higher troponin I values 
after complicated rather than uncomplicated generalised seizures; all values were, however, in the 
normal range. Finally a recent large study of 741 consecutive people admitted to hospital with 
consecutive generalised tonic clonic seizures (Sieweke et al., 2012) found an elevation of troponin I 
after 6.7% of the seizures. None of these people had known ischemic heart disease, and troponin I 
elevation was asymptomatic in all cases. There was no obvious explanation to these elevations; 
Takotsubo cardiomyopathy was excluded by echocardiography, and serial ECGs and monitoring were 
unremarkable. Predictors of elevation were the presence of cardiovascular risk factors such as 
diabetes, hypertension or hypercholesterolemia, suggesting that generalised tonic clonic seizures can 
induce reversible cardiac ischemia in people at risk.  
Despite the extensive evidence that seizures can lead to long lasting (interictal) damage to the 
cardiovascular system, there is currently no evidence that seizures can induce long lasting changes to 
the respiratory system. Three studies (Berilgen et al., 2004, Dütsch et al., 2004, Scorza et al., 2007) 
assessed interictal respiratory function parameters (respiratory frequency, vital capacity (CV), forced 
vital capacity (FVC), forced expiratory volume (FEV), oxygen saturation, and end expiratory carbon 
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dioxide partial pressure (pCO2)) in samples of people with epilepsy compared with controls and did 
not find any significant differences. Epilepsy surgery whether followed by seizure freedom or not 
appears to change respiratory parameters (respiratory frequency, oxygen saturation, end expiratory 
carbon dioxide partial pressure)(Dütsch et al., 2004). This normality appears somewhat puzzling in 
the light of premature mortality in people with epilepsy due to pneumonia (Bell et al., 2004, Neligan 
et al., 2011a). In our cohort, pneumonia was the most common cause of death and it could be 
related, at least in people admitted after 1972, to neurological disabilities such as dysphagia that may 
have led to aspiration pneumonia, as discussed above. It seems, however, not to explain fully the 
premature mortality of pneumonia, as significant premature mortality due to pneumonia was also 
reported in community studies (Hauser et al., 1980, Neligan et al., 2011a) where people suffering 
from neurological disabilities are expected to be less common. As discussed above, there is also 
evidence in the community that premature mortality due to pneumonia is not seizure related as 
premature mortality due to pneumonia is also found in people in remission (Neligan et al., 2011a). 
In summary, systemic inflammatory responses induced in the long term by unabated seizures could 
induce cardiovascular co‐morbidities independently from other risks factors. Similar mechanisms to 
those thought to underlie sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) could also damage 
indolently the cardiovascular system in the long term in people with unabated seizures. The 
relationship between premature mortality due to pneumonia and seizures appears more difficult to 
explain. 
5.2.3.b  Perspectives for treatment 
Our results suggest that drug changes to reduce seizure frequency might be beneficial in the long 
term outcome of people with epilepsy. Despite the fact that people who have unsuccessfully tried 
two AEDs at adequate dosage have been suggested as having little chance of seizure freedom when 
trying further AEDs (Kwan et al., 2010), this should be, however, treated with caution as chances of 
remission as high as 10% have been suggested in that situation (Neligan et al., 2011b).  Our findings 
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suggest that despite the fact that seizure freedom cannot be achieved in some people, treatment 
changes to decrease as much as possible the seizure frequency could improve the outcome in terms 
of premature mortality. There is evidence that epilepsy surgery with a seizure free outcome or not, 
does reduce or eliminate premature mortality (Hennessy et al., 1999, Sperling et al., 2005, Seymour 
et al., 2012).  In several studies (Sperling et al., 1999, Salanova et al., 2002, Seymour et al., 2012), 
premature mortality was clearly correlated with seizure outcome after surgery, but deaths in people 
with persisting seizures were mostly seizure‐related (SUDEPs, aspirations). The effects of new 
generation AEDs do not seem to have changed importantly premature mortality, as premature 
mortality seems not to have changed significantly since the introduction of phenobarbital. In a 
historical study of the mortality rates in the same residential institution (Chalfont centre) 
(O'Donoghue and Sander, 1997), SMRs ranged between 1.35 and 4.41 between 1916‐1965 with no 
major trends, in comparison with 1.9 between 1980 and 1990 (Klenerman et al., 1993). This is in line 
with findings suggesting that new generation AEDs have not improved seizure outcome in chronic 
epilepsy (Loscher and Schmidt, 2011, Jaques and Rossetti, 2012, Stephen et al., 2012). We found a 
difference of 12 years in age at death considering only deaths due to co‐morbidities between people 
who had less than one seizure a month and those who had more than 4 seizures a month. Reducing 
the seizure frequency from 4 seizures a month (at least 49 seizures a year) to less than 1 a month 
(maximally 11 seizures a year) would mean to decrease the seizure frequency by 78%.  New 
generation AEDs have shown, however, a much lower efficacy – usually between 30 and 50% of 
people show at least 50% reduction in short (usually 3 months) regulatory trials (Mumford and Dam, 
1989, Sivenius et al., 1991, Matsuo et al., 1993, Faught et al., 1996, Uthman et al., 1998, Barcs et al., 
2000, Shorvon et al., 2000, Faught et al., 2001, French et al., 2003, Chung et al., 2010, Biton et al., 
2011, French et al., 2011). Regulatory clinical trial data are difficult to extrapolate to clinical practice 
as these studies are limited by their short duration, rigid inclusion and exclusion criteria, inability to 
analyse the effects of concomitant medications, and lack of dosing flexibility (Walker and Sander, 
1997, Sander, 2005). Results of short regulatory evaluations are not therefore sufficient, to establish 
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a drug's usefulness in the long term (Glauser et al., 2006). Short observation overestimates the 
proportion of responders, as regression towards the mean in seizure frequency can be mistaken for 
an improvement related to medication (Spilker and Segreti, 1984), whereas longer follow‐up would 
show that this relates to natural variation. It is therefore not surprising that in clinical settings, this 
improvement might not be sustained, and be limited to a honeymoon period (Loscher and Schmidt, 
2006, Yuen et al., 2009, Catarino et al., 2011a, Lee et al., 2013). Despite this, the search for the 
optimal medication regimen in people with chronic epilepsy who are not surgical candidates may be 
useful as it has been suggested that continuing medication trials can lead to remission (Luciano and 
Shorvon, 2007, Callaghan et al., 2011, Neligan et al., 2011b). One study suggested that up 5% of 
people with chronic epilepsy yearly could go into remission when trying new AEDs (Callaghan et al., 
2007). Relapses were common, however, and not all periods of remission were temporally related to 
the start of the new medication. 
5.2.4 Remission 
Our results suggest that the disease burden (in term of seizures) declines later in life as increasing 
numbers of people went into terminal remission with ageing. As discussed above, transient periods 
of remission are well‐described in people with drug‐resistant epilepsy, usually, though not exclusively 
(Callaghan et al., 2007, Wang et al., 2012), linked to treatment changes (Luciano and Shorvon, 2007, 
Callaghan et al., 2011, Neligan et al., 2011b). Some authors (Neligan et al., 2011b) have suggested 
that among people with refractory epilepsy 10% might develop delayed (five years after epilepsy 
onset) lasting remission, 10% might have remitting‐relapsing seizure pattern and 20% might have 
continuing seizures. Terminal remission in our cohort seemed to be clearly distinct from a remitting‐
relapsing seizure pattern. Terminal remission in our cohort was not directly related to treatment 
changes (most people had their last treatment change one year earlier) and not preceded by 
previous remission in most people. Terminal remissions were all of sufficient length as to be 
considered not just due to chance, using a recently‐suggested rule for use after interventions (3‐6 
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times the previous inter‐seizure interval) (Brandon Westover et al., 2012), (despite the fact that this 
rule was designed to ascertain effectiveness of a therapeutic intervention which was not the case in 
our cohort). Seemingly spontaneous remissions have been reported in elderly people who previously 
had had lifelong intractable seizures (Cockerell et al., 1995b). In this previous study in the Chalfont 
centre published as an abstract only (Cockerell et al., 1995b), the authors found that 73% of living 
resident aged more than 60 years and who had a long history (>10 years) of refractory epilepsy were 
in remission; they also mentioned that it was not uncommon to find that this period of remission was 
not associated with any treatment changes. Our findings confirm those initial findings, but also 
extend this vision; our lifelong data showed that these late terminal remissions in fact lasted until 
death. While terminal remissions appeared not to be directly triggered by treatment change, it 
seems, however, that those people were not spontaneously cured. A previous study from our 
institution showed that withdrawing AEDs in elderly people in long term remission frequently led to 
relapse, regardless of the presence of interictal abnormalities on EEG recordings (Koepp et al., 2008), 
suggesting that perhaps the epilepsy became drug‐sensitive. This would be in line with evidence 
showing that response to medication increases with ageing (Bergey, 2004, Stephen et al., 2006, 
Besocke et al., 2013). Another population‐based study in a French city (Beziers) (Picot et al., 2008) 
also showed that the proportion of people with drug resistant epilepsy decreases with ageing as 
people over 60 represented between 12 and 14% ( according to the definition used) of the total 
people with drug resistant epilepsy (in comparison with 46‐53% in people aged between 20 and 39). 
In this study the prevalence of epilepsy decreased in people over 60 (3.5‐5.4/1000 vs 7.7‐9.7/1000), 
but less markedly than expected if the proportion of drug resistant epilepsy had remainder constant. 
Terminal remission seemed partly related to ageing, as older age, and co‐morbid degenerative 
changes (that were not the cause of epilepsy) determined at post‐mortem examination (and 
probably occurring after the onset of epilepsy), were independent predictors. Epilepsies thought to 
be caused by degenerative conditions were considered differently and were not found to be a 
predictor of terminal remission. Epilepsy incidence and seizure course have been less studied in 
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elderly people than in younger adults (Hermann et al., 2008, Brodie et al., 2009); most studies have 
concentrated on epilepsy with onset in the elderly rather than the ageing of people with epilepsy. 
Our findings that there might be an improvement of epilepsy with ageing are in line with recent 
epidemiological evidence. A recent study (Faught et al., 2012) assessed the prevalence and incidence 
of epilepsy in the elderly using the Medicare administrative claims database (which includes health 
care utilization data for more the 95% of the American population above age 65). Prevalence was not 
dissimilar from the younger general population (10/1000 vs 4‐10/1000 (Hauser et al., 1991, CDC, 
2005, Kelvin et al., 2007)) but incidence was massively higher than in the younger general population 
(2.4/1000 vs 20‐80/100,000 (Sander and Shorvon, 1987, Hauser et al., 1993, Olafsson et al., 1996, 
Kotsopoulos et al., 2002)). This mismatch between hardly increased prevalence and massively 
increased incidence suggests that elderly people with epilepsy have either an increased premature 
mortality rate or a higher proportion of terminal remission (resolution) (Berg, 2012). Not all co‐
morbid lesions occurring with ageing seem to be associated with terminal remission, as in our 
analysis co‐morbid stroke (also analysing separately lacunar and cortical lesions) or brain trauma did 
not predict terminal remission. Little is known about how ageing effects (such as neuronal loss or 
dysfunction) may affect the epileptogenic tissue.  
5.2.4.a  Co‐morbid degenerative conditions 
Co‐morbid degenerative changes (that were not the cause of epilepsy) had a synergistic effect with 
ageing in predicting terminal remission in our analysis. Ageing and degenerative co‐morbidities have 
been previously suggested to interact in other settings of epilepsy. In a study (Amatniek et al., 2006) 
comparing the incidence of epilepsy in people with Alzheimer disease to a reference cohort, older 
age (85 or older) was independently associated with lower incidence of epilepsy; relative risk was 3 
fold‐increased in people aged 85 or older in comparison with 87‐fold in people aged between 50 and 
59). Similarly a study assessing the early stages of Alzheimer disease (amnestic mild cognitive 
impairment) (Vossel et al., 2013), found people developing epilepsy in amnestic mild cognitive 
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impairment were significantly younger than people who did not develop epilepsy. These studies did, 
however, assess epilepsy in which Alzheimer disease was the cause of epilepsy and not a co‐
morbidity. In a pathological study assessing degenerative changes in surgical resection and post‐
mortem tissue of people with epilepsy due to focal cortical dysplasia (Sen et al., 2007), Alzheimer 
disease spectrum changes (aberrantly phosphorylated tau and neurofibrillary tangles) were found as 
early as at age 40, confined in focal cortical dysplasias and this was associated with relative depletion 
of neurons in the dysplastic lesions. It was, however, not clear whether those people had a change in 
seizure frequency. We chose not to use Braak staging to stratify degenerative changes as tau protein 
accumulation in epilepsy is not exclusively related to Alzheimer Disease. The distribution of co‐
morbid degenerative lesions was found commonly not to follow typical Alzheimer disease 
distribution (Thom et al., 2011), but to be associated with traumatic brain injury and to display 
similar distribution and progression as those described in traumatic encephalopathies (McKee et al., 
2009, Omalu et al., 2011). While co‐morbid degenerative changes in epilepsy might be related to 
repetitive brain injuries, in our analysis co‐morbid degenerative changes had an independent effect 
from pathologically confirmed co‐morbid brain traumatic injuries.  Two individuals who went into 
spontaneous remission were found to have lacunar infarctions in the presumed epileptogenic tissue. 
This may have been relevant to the occurrence of spontaneous remission, but the very small number 
of cases does not allow us to conclude that lacunar infarctions contribute more generally to 
spontaneous remission apart from these particular cases. Lacunar lesions, while they were not found 
to be a major factor in the development of epilepsy incidence (Bladin et al., 2000, Camilo and 
Goldstein, 2004, Benbir et al., 2006, De Reuck et al., 2007), could conceivably affect ectopic 
periventricular epileptogenic lesions. Overall, these data might suggest that neuronal loss occurring 
with ageing, co‐morbid degenerative changes, and possibly some vascular lesions could decrease the 
burden of epileptogenic neurons and lead thus to spontaneous remission in people on AED 
treatment. 
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People with hippocampal sclerosis were less likely to have terminal remission. Hippocampal sclerosis 
was the only presumed aetiology to influence seizure outcome, but it was the most common 
presumed aetiology (64% of all presumed causal and contributory structural lesions). A larger sample 
size might have revealed that other presumed aetiologies (represented here in small numbers) can 
influence seizure outcome. Whether this relates to hippocampal sclerosis specifically, or more widely 
to “hippocampal” rather than neocortical epilepsy, is unclear, as there was no other hippocampal 
aetiology in this sample. Because of the small sample size, it is also impossible to assess whether the 
role of hippocampal sclerosis was related to its general process or was restricted to a specific 
subtype, as specific subtypes were suggested as predictors of post‐surgical outcome (Blumcke et al., 
2007). It is also possible that the negative effect of hippocampal sclerosis on terminal remission 
occurrence could be related to the progressive nature of the condition. Animal studies show that the 
hippocampus continues to generate new neurons in adulthood (Gould et al., 1999, Kempermann et 
al., 2000, Bruel‐Jungerman et al., 2007, Ge et al., 2007), a process enhanced by seizures (Parent et 
al., 1997, Gray and Sundstrom, 1998, Holmes et al., 1998, Scott et al., 1998, Shetty et al., 2012), 
possibly counterbalancing the loss of epileptogenic neurons occurring with age. Degenerative 
changes may also increase the overall excitability of hippocampal circuitry (Noebels, 2011b). 
The next step would be to compare in detail the brain pathology of people in this cohort who died 
after lifelong seizures with those who died at comparable ages, but in terminal remission. This could 
identify new pathways or potential targets in the treatment of drug‐resistant epilepsy. 
5.2.5 Limitations 
This study is limited by its selected, heterogeneous and retrospective nature. Only people who died 
whilst residents were included, and thus people who were discharged (having probably improved 
during their stay) were not considered, potentially overestimating the importance of the identified 
early peak of mortality, but also possibly underestimating the proportion of people entering terminal 
remission later. The two contrasting populations differed by institutional admission criteria over the 
161 
 
two distinct historical periods, and cannot therefore be used to provide insight into temporal 
changes in epilepsy over the whole duration of the study. Because of secular changes in seizure 
nomenclature and descriptions, it was not possible to assess the importance (e.g. proportion) of 
individual seizure types, known to be an important factor in SUDEP (Nashef et al., 1995). Seizures 
were indeed initially described according to their severity (figure 2) then later according to ILAE 
classifications (Commission on Classification and Terminology of the International League Against 
Epilepsy, 1981, Commission on Classification and Terminology of the International League Against 
Epilepsy, 1989). It is therefore impossible reliably to extrapolate as to which current classification 
seizure types initial seizure descriptions would refer.  Historic data also did not allow the use of 
current criteria in terms of syndromic diagnosis, whilst for example video telemetry and multimodal 
imaging could now determine more reliably the relation between cerebral lesions and seizures. We 
also could not analyse the incidence of co‐morbidities during the residents’ stays to correlate the 
evolving burden of somatic co‐morbidities, because the data were not systemically available and 
were at times difficult to decipher. The available MRI data is also not now considered state‐of‐the‐
art. Despite recent evidence suggesting only a modest gain of sensitivity (5%) between 1.5 and 3 
Tesla in term of detection of underlying lesions (Winston et al., 2013), most MRI were undertake 
after the admission criteria changed, in people with more frequent disabilities, and thus less 
cooperative during the procedure. 
The cause of death may not have been assessed consistently throughout the duration of the study 
because post‐mortem examination of the body was undertaken by different pathologists potentially 
using different techniques. Diagnostic criteria changed during the period of the study. Early 
recognition of myocardial ischaemia, as a differential diagnosis of SUDEP for example, can be difficult 
on gross examination. There is usually no macroscopic changes noted before 12 hours and 
consequently in case of sudden death no macroscopic changes would be noted (Cotran et al., 1999). 
Microscopically, after half an hour some waviness of myocardial muscular fibres may be identified in 
the borders of the infarct. If death occurred after 2‐3 hours, the diagnosis may be confirmed by 
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demonstration of depleted dehydrogenase activity using triphenyltetrazolium chloride staining 
(Bouchardy and Majno, 1974). These findings were described long before the first post‐mortem 
examination of the series, but the study did not assess on which criteria the diagnosis was based as 
this was not available systematically. Myocardial ischaemia leading to sudden death as a 
consequence of arrhythmias may furthermore not be associated with changes in the myocardial 
tissue. Acute coronary artery changes (haemorrhage, rupture or atherosclerotic plaque ulceration) 
are often found in people with ischaemic heart disease who died suddenly (Burke et al., 1997). Here 
again it is not clear whether those changes were systemically sought or whether in sudden deaths 
without other explanation, coronary artery occlusion (that may have been chronic) was considered 
as sufficient to be the cause of death. SUDEP was not until recently widely considered by pathologists 
as a diagnostic entity in sudden death of people with epilepsy (Coyle et al., 1994, Schraeder et al., 
2006). Under the new definitions of SUDEP (Nashef et al., 2012) some of those cases may have been 
considered as “SUDEP plus” (that is, sudden death in people with pathology that puts them at risk of 
death but which is not the direct cause of death). 
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6.  Conclusions 
6.1 Conclusion of the epidemiological study of the burden of somatic co‐morbidities in two 
differing cohorts of people with epilepsy 
 
Somatic co‐morbidities are very common in people with epilepsy and do not occur randomly in 
relation to the epilepsy. Several mechanisms seem involved in the co‐occurrence of epilepsy and 
somatic co‐morbidities. Greater epilepsy severity seems to be a risk factor as the tertiary centre 
cohort had a greater burden. Independently from age, the early period after epilepsy onset appears 
to be at particular risk, possibly improving subsequently or alternatively leading to premature 
mortality.  The increased burden of somatic co‐morbidities in people without a clear underlying brain 
lesion could suggest a genetic predisposition in those people for the co‐occurrence of epilepsy and 
somatic co‐morbidities.  Genetic background and epilepsy severity may both be determinants of the 
burden of somatic co‐morbidities in epilepsy. Epilepsy should be considered as systemic conditions 
not limited to the CNS. 
 
6.2 Conclusions of the lifelong follow‐up study and post‐mortem examination in a sample of 
people with chronic epilepsy in a residential setting 
 
Despite being selected, this historical cohort provides valuable insights into the long‐term outcome 
of epilepsy. Epilepsy severity appears to be a major factor influencing life expectancy of people with 
chronic epilepsy not only through sudden death in epilepsy (SUDEPs) but also through premature 
mortality caused by co‐morbid conditions. With ageing, the disease tended to improve, possibly also 
accompanied by the development of co‐morbid degenerative conditions. This study shows that co‐
morbidities are important determinants of epilepsy prognosis and that epilepsy has an interaction 
with co‐morbid conditions. 
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7. Perspectives 
Results of this work could be taken further in several aspects.  
The findings that the burden of somatic co‐morbidities is correlated with the severity of the disease 
(in terms of seizure frequency, for example) considered in the light that seizures induce peaks of 
systemic inflammation eventually leading to a chronic low grade inflammatory state would be a 
mechanistic hypothesis to investigate. Indeed finding a quantitative correlation between systemic 
inflammatory markers such as interleukin 1β and 6, or CRP and the burden of somatic co‐morbidities 
might confirm that chronic inflammation is not only associated with co‐morbidities, but also that 
chronic inflammation favours the occurrence of co‐morbidities. One may then argue that the 
presence of chronic systemic inflammation is possibly related to co‐morbid conditions rather than to 
epilepsy. A tight correlation between seizure frequency and/or drug resistance as a marker of 
epilepsy severity and the intensity of the systemic inflammation would be in favour of the 
mechanistic hypothesis that seizures trigger an inflammatory response which in turn would favour 
the occurrence of co‐morbidities. The formal evidence of this mechanism by a prospective study 
would, however, be difficult as the increase of the burden of co‐morbidities is moderate requiring 
either a large cohort or a long term follow‐up to show a significant difference. Very recently, a 
Finnish study (Nevalainen et al., 2014) found a trend between the total level of antibodies and long 
term premature mortality in people with epilepsy, supporting this hypothesis. If an association 
between systemic inflammation and occurrence of somatic co‐morbidities is demonstrated, 
treatment with immunomodulators may potentially decrease the occurrence of co‐morbidities. 
Another hypothesis that may be tested is a potential genetic mechanism. The fact that the presence 
of seizures does not explain fully the occurrence of comorbidities suggests indeed that another 
underlying mechanism may be relevant in people with epilepsy in remission. There are already 
suggestions that people without a clear cause of epilepsy have a higher burden of micro‐deletions 
(Striano et al., 2012) which would be in line with our findings that the lack of an underlying cause of 
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epilepsy is a predictor of a greater burden of co‐morbidities. One perspective would be to try to 
correlate the overall burden of copy number variants and mutations with the presence of 
comorbidities. 
The findings of terminal remissions also bring further questions that could be investigated in the 
future. The physiopathological changes that lead to this terminal remission (improving AED 
sensitivity) could also highlight factors underlying drug resistance. A potential study would be to 
investigate the brain tissues of people who died at a similar age (over 60 years old) comparing 
whether or not they were in remission at the time of death. The tissues already collected in this 
study could be analysed in that light, comparing the expression of several relevant proteins. There 
are suggestions, though not unanimously accepted, that expression or variation in the gene P‐
glycoproteins (multidrug transporter) could be a factor in drug resistance leading to increased 
clearance of AEDs from neurons (Sisodiya et al., 2002, Siddiqui et al., 2003, Sills et al., 2005, 
Feldmann et al., 2013). This approach would allow exploration of a wide variety of potential 
mechanisms. A potential limitation of such a study might be that the association between histological 
changes with seizure remission might not show that the tissue changes led to remission but they 
could also conceivably be the consequence of the cessation of seizures. 
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